INFECTIOLOGIE 

NOUVEAU MEDICAMENT 


SYNTHESE D’AVIS 
DE LA COMMISSION 
DE LA TRANSPARENCE 


HAS 


(rilpivirine), 

inhibiteur non nucleosidique de la transcriptase inverse 

Pas d’avantage clinique demontre par rapport a I’efavirenz chez les adultes infectes 
par le VIH-1, naYfs de traitement et avec une charge virale *£ 100 000 copies/mL. 



L’ESSENTIEL 

□ Edurant, en 
association avec d’autres 
antiretroviraux, a I’AMM 
dans le traitement de 
I’infection par le VIH-1 
chez les adultes na'ifs de 
traitement antiretroviral 
et dont la charge virale 
est 100 000 copies/mL 
d’ARN du VIH-1. 

Comme avec les autres 

medicaments 

antiretroviraux, un test 

de resistance 

genotypique 

doit guider I’utilisation 

d’Edurant. 


Strategic therapeutique 

□ Les recommandations nationales sur la prise en charge medicale des personnes infectees 
par le VIH (rapport 201 0 disponible sur :< http://www.sante-sports.gouv.fr/dossiers/sante/sida/rapports>), 
recommandations anterieures a la publication des etudes cliniques ayant evalue la rilpivirine, 
ne positionnent pas cet antiviral dans les strategies therapeutiques. 

□ La tritherapie de premiere ligne de I'infection par le VIH est une association de deux inhi- 
biteurs nucleosidiques et nucleotidiques de la transcriptase inverse (INTI) avec un troi- 
sieme agent. Le choix des deux INTI se porte preferentiellement sur les associations fixes 
tenofovir/emtricitabine ou abacavir/lamivudine. Le troisieme agent est preferentiellement 
un inhibiteur de protease (IP)/ritonavir ou un inhibiteur non nucleosidique de la transcriptase 
inverse (INNTI). Parmi les INNTI, il est recommande d’utiliser preferentiellement I'efavirenz. 

□ Place de la speciality dans la strategie therapeutique 

L’emploi d’ Edurant doit etre limite aux patients nai'fs dont la charge virale est 1 00 000 copies/mL 
et chez lesquels I’efavirenz n’est plus utilisable, notamment en cas d’antecedents de troubles 
neuropsychiatriques ou d' intolerance. II ne doit pas etre utilise chez les autres patients. 

Donnees cliniques 


□ Son utilisation (et done 
son remboursement) 
devra etre limitee aux 
patients pour lesquels 
un traitement 
par efavirenz 
n’est pas approprie 
(selon la charge virale, 
chez des patients 
avec des antecedents 
neuropsychiatriques 
ou avec une intolerance 
a I’efavirenz). 


Ce document a ete 
elabore par la HAS 
sur la base de I'avis 
de la Commission 
de la transparence 
du 9 mai 2012 
(CT-11993), disponible sur 
www.has-sante.fr 


La rilpivirine a ete comparee a I’efavirenz dans deux etudes cliniques de protocole similaire 
ayant inclus un total de 1 368 patients infectes par le VIH-1 et nai'fs de traitement antiretrovi- 
ral. La rilpivirine et I’efavirenz etaient associes a un traitement de base optimise constitue de 
deux INTI parmi les associations tenofovir/emtricitabine, zidovudine/lamivudine et abaca- 
vir/lamivudine. Les resultats de ces deux etudes ont fait I’objet d’une analyse groupee. 

□ Apres 48 semaines de traitement, la non-inferiorite de la rilpivirine a ete demontree par 
rapport a I’efavirenz en termes de reponse virologique (ARN du VIH-1 < 50 copies/mL) dans 
chacune des etudes et dans leur analyse groupee (85,1 % versus 82,8 %). La non-inferiorite 
a egalement ete demontree en termes de reponse virologique dans le sous-groupe des 
998 patients ayant une charge virale $ 1 00 000 copies/mL a I’inclusion (90,2 % versus 83,6 %), 
qui correspond a la population de I’AMM. 

Dans ces deux etudes : 

• le taux d’echec virologique a ete plus eleve, quel que soit le groupe de traitement, lorsque 
la charge virale a /inclusion etait > 1 00 000 copies/mL d'ARN du VIH-1 (1 5,1 % avec Edurant 
versus 6,3 % avec efavirenz) que lorsqu’elle etait =£ 1 00 000 copies/mL (3,8 % avec Edurant 
versus 3,3 % avec efavirenz) ; 

• les patients en echec virologique traites par rilpivirine et ayant developpe une resistance a 
ce produit ont generalement developpe une resistance aux autres INNTI ; 

• chez les patients en echec virologique, /emergence de mutations associees a une resistance 
aux INTI (notamment resistance croisee a lamivudine/emtricitabine) a ete plus frequente 
avec Edurant qu’avec /efavirenz. 
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□ La rilpivirine a ete globalement mieux toleree que I’efavirenz. Dans le sous-groupe de 
patients correspondant a la population de I’AMM (charge virale 1 00 000 copies/mL), les 
arrets de traitement lies a un evenement indesirable ont ete moins frequents avec la rilpivirine 
qu’avec I’efavirenz (2,2 % versus 5,8 %), ainsi que les evenements indesirables possiblement 
lies aux traitements (47,3 % versus 62,7 %), notamment les sensations vertigineuses (9,5 % 
versus 28,8 %), les rash cutanes (1 ,6% versus 8,8 %) et les somnolences (3,5 % versus 7,9 %). 
Les evenements indesirables les plus frequents avec la rilpivirine ont ete nausees, sensations 
vertigineuses, cephalees. 

Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par Edurant est : 

• important dans la population de I’AMM restreinte aux patients pour lesquels un traitement 
par efavirenz n’est pas approprie ; 

• insuffisant dans les autres populations de I’AMM. 

□ En depit d’un profil de tolerance globalement plus favorable que celui de I’efavirenz, mais 
compte tenu des incertitudes sur sa barriere genetique de resistance et de I'absence de 
demonstration de superiorite en termes d’efficacite par rapport a I’efavirenz, Edurant n’apporte 
pas d’amelioration du service medical rendu** (ASMR V) par rapport a I’efavirenz dans la prise en 
charge des patients adultes naifs de traitement, avec une charge virale =s 1 00 000 copies/mL. 

□ Avis favorable au remboursement en ville et a la prise en charge a I’hopital, uniquement 
dans la prise en charge des patients infectes par le VIH-1 , naifs de traitement et avec une 
charge virale =£ 1 00 000 copies/mL, pour qui I’utilisation de I’efavirenz n’est pas appropriee. 
Avis defavorable au remboursement dans les autres populations de I’AMM. 


* Le service medical rendu 
par un medicament (SMR) 
correspond a son interet en fonction 
notamment de ses performances 
cliniques et de la gravite 
de la maladie traitee. La Commission 
de la transparence de la HAS evalue 
le SMR, qui peut etre important, 
modere, faible, ou insuffisant 
pour que le medicament soit pris 
en charge par la solidarity nationale. 
** L’amelioration du service medical 
rendu (ASMR) correspond au progres 
therapeutique apporte 
par un medicament par rapport 
aux traitements existants. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le niveau d’ASMR, 
cotee de I, majeure, a IV, mineure. 
Une ASMR de niveau V 
(equivalent de « pas d’ASMR ») 
signifie « absence de progres 
therapeutique ». 


INFECTIOLOGIE 

NOUVELLE ASSOCIATION 


SYNTHESE D’AVIS 
DE LA COMMISSION 
DE LA TRANSPARENCE 


HAS 


L’ESSENTIEL 

□ Eviplera, 

association fixe de trois 
antiretroviraux 
(rilpivirine 25 mg, 
emtricitabine 200 mg, 
tenofovir 245 mg), 
a I’AMM dans le 
traitement de I’infection 
par le VIH-1 chez les 
adultes naifs de 
traitement antiretroviral 
ayant une charge virale 
<100 000 copies/mL 
d’ARN du VIH-1. 

□ Son utilisation doit 
etre limitee aux patients 
pour lesquels un 
traitement par efavirenz 
n’est pas approprie. 

□ Un test de resistance 
genotypique doit 

etre realise avant 
son utilisation. 


(rilpivirine/emtricitabine/tenofovir), 
association fixe de trois antiretroviraux 

Pas d’avantage clinique demontre dans la strategie de prise en 
charge des adultes infectes par le VIH-1, naifs avec une charge 
virale € 100 000 copies/mL. Eviplera ne doit pas etre utilise chez 
les patients pouvant recevoir de I’efavirenz. 

Strategie therapeutique 

□ Les recommandations nationales sur la prise en charge medicale des personnes infectees 
par le VIH (rapport 2010 disponible sur : http://www.sante-sports.gouv.fr/dossiers/sante/sida/rapports), 
qui sont anterieures a la publication des etudes cliniques ayant evalue la rilpivirine, ne posi- 
tionnent pas la rilpivirine dans les strategies therapeutiques. 

La tritherapie de premiere ligne est une association de deux inhibiteurs nucleosidiques et 
nucleotidiques de la transcriptase inverse (INTI) avec un troisieme agent. Le choix des 
deux INTI se porte preferentiellement sur les associations fixes tenofovir/emtricitabine ou 
abacavir/lamivudine. Le troisieme agent est preferentiellement un inhibiteur de protease 
(IP)/ritonavir ou un inhibiteur non nucleosidique de la transcriptase inverse (INNTI). Parmi 
les INNTI, il est recommande d’utiliser preferentiellement I'efavirenz. 
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* Le service medical rendu 
par un medicament (SMR) 
correspond a son interet en fonction 
notamment de ses performances 
cliniques et de la gravite 
de la maladie traitee. La Commission 
de la transparence de la HAS evalue 
le SMR, qui peut etre important, 
modere, faible, ou insuffisant 
pour que le medicament soit pris 
en charge par la solidarity nationale. 
** L’amelioration du service medical 
rendu (ASMR) correspond au progres 
therapeutique apporte 
par un medicament par rapport 
aux traitements existants. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le niveau d’ASMR, 
cotee de I, majeure, a IV, mineure. 
Une ASMR de niveau V 
(equivalent de « pas d’ASMR ») 
signifie « absence de progres 
therapeutique ». 


Ce document a ete 
elabore par la HAS 
sur la base de I’avis 
de la Commission 
de la transparence 
du 9 mai 2012 
(CT-1 1958), disponible sur 
www.has-sante.fr 


□ Place de la speciality dans la strategic therapeutique 

L’emploi d'Eviplera doit etre limite aux patients nai'fs dont la charge virale est =s 100 000 
copies/mLet chez lesquels I’efavirenz n’est plus utilisable, notamment en cas d’antecedents 
de troubles neuropsychiatriques ou d' intolerance. Ce medicament ne doit pas etre utilise 
dans les autres populations correspondant a celles de I’indication de I'AMM. 

Donnees cliniques 

La rilpivirine a ete comparee a I’efavirenz dans deux etudes cliniques de protocole similaire 
ayant inclus un total de 1 368 patients infectes par le VIH-1 et naifs de traitement antiretro- 
viral. La rilpivirine et I’efavirenz etaient associes a un traitement de base optimise constitue 
de deux INTI parmi les associations tenofovir/emtricitabine, zidovudine/lamivudine et aba- 
cavir/lamivudine. Leurs resultats ont fait I'objet d’une analyse groupee. 

□ Apres 48 semaines de traitement, la non-inferiorite de la rilpivirine a ete demontree par 
rapport a I’efavirenz en termes de reponse virologique (ARN du VIH-1 < 50 copies/mL) 
dans chacune des etudes et dans leur analyse groupee (85,1 % versus 82,8 %). La non- 
inferiorite a egalement ete demontree en termes de reponse virologique dans le sous- 
groupe des 998 patients ayant une charge virale =£ 100 000 copies/mL a I’inclusion qui 
correspond a la population de I’AMM (90,2 % versus 83,6 %). 

□ Rilpivirine a ete globalement mieux toleree que I’efavirenz. Dans le sous-groupe de 
patients avec une charge virale 1 00 000 copies/mL a Pinclusion (population de I'AMM), 
les arrets de traitement lies a un evenement indesirable ont ete moins frequents avec la ril- 
pivirine qu’avec I’efavirenz (2,2 % versus 5,8 %), ainsi que les evenements indesirables 
possiblement lies aux traitements (47,3 % versus 62 7 %), notamment les sensations ver- 
tigineuses (9,5 % versus 28,8 %), les rash cutanes (1 ,6 % versus 8,8 %) et les somnolen- 
ces (3,5 % versus 7,9 %). Les evenements indesirables les plus frequents avec la rilpivirine 
ont ete nausees, sensations vertigineuses et cephalees. 

□ Dans ces deux etudes : 

- le taux d’echec virologique a ete plus eleve, quel que soit le groupe de traitement, 
lorsque la charge virale a I’inclusion etait > 100 000 copies/mL d’ARN du VIH-1 (15,1 % 
avec la rilpivirine versus 6,3 % avec I’efavirenz) que lorsqu’elle etait 100 000 copies/mL 
(3,8 % avec la rilpivirine versus 3,3 % avec I’efavirenz) ; 

- les patients en echec virologique traites par rilpivirine et ayant developpe une resistance 
a ce produit ont generalement developpe une resistance croisee aux autres INNTI ; 

- chez les patients en echec virologique, I’emergence de mutations associees a une resis- 
tance aux INTI (notamment resistance croisee a lamivudine/emtricitabine) a ete plus fre- 
quente avec la rilpivirine qu'avec I’efavirenz. 

Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par Eviplera est : 

- importantdans la population de I’AMM restreinte aux patients pour lesquels un traitement 
par efavirenz comme troisieme agent n’est pas approprie dans le cadre d’une tritherapie 
incluant I'emtricitabine et le tenofovir. 

- insuffisant dans les autres populations de I’AMM. 

□ En depit d’une simplification du schema d'administration et du fait que le profil de tole- 
rance de la rilpivirine est globalement plus favorable que celui de I’efavirenz, mais compte 
tenu des incertitudes sur la barriere genetique de resistance de la rilpivirine et de I'absence 
de demonstration de sa superiority en termes d’efficacite par rapport a I’association efavi- 
renz et emtricitabine/tenofovir, Eviplera n’apporte pas d’amelioration du service medical 
rendu** (ASMR V) dans la strategie de prise en charge des patients infectes par le VIH-1 
nai'fs de traitement antiretroviral avec une charge virale =£ 1 00 000 copies/mL. 

□ Avis favorable au remboursement en ville et a la prise en charge a I’hopital uniquement 
dans la prise en charge des patients infectes par le VIH-1 naifs et avec une charge virale 

1 00 000 copies/mL pour qui I’utilisation de I’efavirenz n’est pas appropriee. 

Avis defavorable au remboursement dans les autres populations de I’AMM. 
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Commentaire 


Infection par le VIH : 
mais mieux toleree c 

La rilpivirine, inhibiteur non nucleosidique 
de 2 e generation de la transcriptase inverse, 
est la 4 e molecule disponible de sa classe. 
L’emtricitabine et la nevirapine (1 re generation) 
sont utilisables chez les patients infectes par le 
virus de I’immunodeficience humaine (VIH) nai'fs 
de traitement, associes a deux inhibiteurs 
nucleosidiques de la transcriptase inverse 
(autorisation de mise sur le marche [AMM], 
rapport d’experts de 201 0), avec un choix 
preferential en faveur de I'efavirenz (Sustiva) qui 
figure comme chef de file de la classe. 

L'etravirine (2 e generation) n'est indiquee que 
chez les patients pretraites. 

La rilpivirine (25 mg/j) est commercialisee sous 
deux formes : 

- seule comme dans la speciality Edurant 
(Janssen-Cilag) ; 

- en combinaison fixe avec le tenofovir et 
I'emtricitabine dans la speciality Eviplera (Gilead 
Sciences) ; il s’agit de la 2 e tritherapie combinee 
dans une association fixe a 1 cp/j mise sur le 
marche (apres Atripla, association de tenofovir, 
emtricitabine et emtricitabine). 

Edurant (en association avec d’autres 
antiretroviraux) et Eviplera ont I’AMM chez les 
patients nai'fs de traitement ayant une charge 
virale pour le VIH 1 00 000 copies ARN/mL. 

Cette recommandation s’appuie sur les resultats 
pooles de deux etudes randomisees de non- 
inferiorite chez des patients nai'fs suivis jusqu’a 
96 semaines, stratifiees selon la charge virale 
initiale avec un seuil de 1 00 000 copies : 12 

- I’etude ECHO a compare la rilpivirine 
versus I’efavirenz, en association a tenofovir- 
emtricitabine chez 690 patients ; 

- I’etude THRIVE a compare la rilpivirine 
versus I’efavirenz, en association 

a tenofovir-emtricitabine (406 patients), 
abacavir-lamivudine (68 patients), 
ou zidovudine-lamivudine (204 patients). 

Ces etudes sont en faveur d’une moindre 
puissance de la rilpivirine, puisque 
la non-inferiorite n'a pu etre demontree 
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la rilpivirine moins puissante 
|ue I’efavirenz 


dans le sous-groupe de patients ayant 
une charge virale initiale > 100 000 copies, 
dans lequel il a ete constate plus d’echecs 
virologiques avec la rilpivirine. La resistance 
a la rilpivirine confere le plus souvent 
une resistance croisee aux autres molecules 
de la classe. En revanche, il existe un gain 
de tolerance incontestable, en particulier 
sur les effets neuropsychologiques 
(sommeil, vertiges...), les atteintes cutanees, 
et le bilan lipidique. 

En raison de ces resultats, la Haute Autorite 
de sante recommande de n’utiliser la rilpivirine 
en 1 re ligne de traitement que lorsqu’il existe 
une intolerance ou une contre-indication 
a I'efavirenz. Rappelons que I'association 
tenofovir-emtricitabine-efavirenz est I’une 
des plus utilisee en 1™ ligne, et que les arrets 
de traitement pour intolerance sont frequents 
(pres de 1 patient sur 5 pour une duree 
mediane de traitement de 294 jours 3 ) 
ainsi que les effets indesirables 
de grade 2 a 4 (33 % a 96 semaines 2 ). 

Les effets cutanes et neuropsychologiques 
sont parmi les plus frequents. 

Etant donne les restrictions d’utilisation 
en fonction du niveau de charge virale initiale 
chez les patients nai'fs, la rilpivirine doit pouvoir 
tenir une place importante dans le traitement 
de maintenance, en relais d’une tritherapie 
d’attaque ayant permis de rendre la charge 
virale indetectable : 

- il existe une etude pilote 4 montrant 

la possibility de relais a partir de la combinaison 
fixe contenant I'efavirenz (Atripla) 
par I’association fixe contenant la rilpivirine 
(Eviplera) ; 

- I’essai controle randomise SPIRIT 5 6 etudie 
le relais d’un traitement par deux inhibiteurs 
nucleosidiques de la transcriptase inverse 

et une antiprotease boostee, vers I’association 
tenofovir-emtricitabine-rilpivirine chez des 
patients ayant une charge virale indetectable a 
I’inclusion. Les resultats confirment le maintien 


de la suppression virologique a 24 semaines 
(93,4 vs 89,9 %) avec un faible risque d’echec 
virologique dans les deux bras. II existe un gain 
significatif sur la tolerance lipidique sous 
rilpivirine. A 48 semaines, 88,3 % des patients 
« switches » maintiennent une charge virale 
indetectable < 50 copies ARN/mL. 

La Commission de la transparence considere 
qu’Edurant et Eviplera n’ameliorent pas le 
service medical rendu. Leurs coflts sont done 
plus avantageux par rapport a Sustiva et Atripla. 
Ces resultats semblent tres prometteurs quant a 
I’extension future de I'AMM de la rilpivirine aux 
patients pretraites en relais de traitements initiaux 
un peu plus puissants, mais moins bien toleres, 
plus lourds en nombre de comprimes et de prise 
par jour, et plus couteux sur le long cours. 
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